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OBJECTIFS 


- Argumenter revaluation d'une therapeutique et les niveaux 
de preuve des principales sources d’information. 

- Argumenter une publication d'essai clinique ou une meta-analyse 
et critiquer une information therapeutique. 


SOURCES DE L'INFORMATION 
THERAPEUTIQUE ET SON TRANSFERT 


Le circuit des connaissances (au sens de donnees actuelles 
de la science) en medecine est represente dans la figure J 
L'information parvient a I'utilisateur (ici le prescripteur) par : 

- un canal direct, lorsqu'il a acces directement aux publi- 
cations des resultats des etudes sur lesquels se construit 
la connaissance (sources primaires) ; 

- un canal indirect, lorsqu'il doit passer par des inter- 
mediates pour acceder a la connaissance (sources secon- 
daires). 

Sources primaires : 

LES TRAVAUX ORIGINAUX 

Les sources primaires sont les comptes rendus d’etudes. 
Le medecin peut y acceder sous deux formes : le rapport 
d'une etude originale, publie dans un periodique payant et a 
comite de lecture, et le resume de I'article, disponible dans 
une banque de donnees electroniques, documentaires 
(bibliographiques) en general. Ce resume ecrit par les auteurs 
represente une synthese du travail d'autant plus juste qu'il 
a ete verifie par le comite de lecture. Toutes les sources 
primaires ne sont pas publiees, d'ou la possibility d'un biais 
de publication. 1 


i imumu A comprendre 

> En raison du grand nombre et de la complexity des 
donnees scientifiques utiles pour sa pratique, un medecin 
ne peut pas se tenir informe en lisant uniquement 

les sources primaires. II doit faire confiance a des 
intermediates qui les collectent, en font la synthese, 
et produisent les sources secondaires. 

> Les 2 dimensions les plus importantes de l'information 
sur I'efficacite des therapeutiques sont le niveau de 
preuve et I’intensite de I'effet. 

> Le niveau de preuve, qui traduit la confiance que I'on peut 
placer dans l'information, a 3 dimensions : methodologie 
de I'etude, qualite de I'etude, pertinence du critere par 
rapport aux objectifs therapeutiques acceptables. 

Le niveau de preuve se decline differemment pour les 
sources primaires et pour les sources secondaires. 

> L'intensite de I'effet est valorisee par les indices 
d'efficacite dont aucun ne peut decrire a lui seul le benefice 
attendu. Parmi ces indices, le benefice absolu est celui 
qui exprime le mieux I'efficacite pour le patient. 


Sources secondaires 

Les sources secondaires vehiculent des informations preala- 
blement digerees par un intermediate. Elies sont d’une grande 
diversity, selon la qualite et le statut de cet intermediate. Toute 
entite qui, quel que soit son statut, est amenee par sa fonction 
ou sa position dans le systeme de sante a transferer ('informa- 
tion des sources primaires aux sources secondaires est un 
intermediate. 

Les syntheses, revues generales ou revues systematiques, sont 
publiees dans les periodiques payants. Les resumes commentes 
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mmm Sources de l'information therapeutique et 
son transfert. 


sont vehicules par les lettres d'information medicale et les perio- 
diques specialises comme Evidence-based medicine (EBM). Les 
avis d'experts apparaissent sous la forme d'editoriaux dans les 
periodiques payants ou les lettres d'information medicale, de 
courts textes dans les periodiques gratuits, la reponse a une 
demande de conseil, etc. 

Les monographies sont des documents, parfois officiels ou 
controles par une instance officielle comme en France pour les 
medicaments (les resumes des caracteristiques des produits), 
les bases de donnees comme le Vidal ou la Banque d'information 
automatisee sur les medicaments (BIAM). La publicite de 
I'industrie, quelle qu'en soit la forme, est aussi un vehicule 
d'information therapeutique. Les recommandations constituent 
un autre type de sources secondaires, mais le transfert de 
la connaissance n'est pas leur premier objectif. 

Transfert 

Le canal direct donne acces aux sources primaires d'informa- 
tion therapeutique. Leur accessibility est problematique. II est 
impossible materiellement a un medecin liberal, ou meme uni- 
versitaire, d'acceder a tout ce qui est publie : le cout des abonne- 
ments et le temps necessaire pour prendre connaissance du 
contenu des revues excedent largement ce que chacun peut 
consacrer a la documentation. L'interrogation des banques 
documentaires electroniques comme Medline conduit a un taux 
redhibitoire de faux negatifs, et Medline couvre moins du tiers 
des periodiques medicaux. L’analyse critique des rapports afin 
d'en evaluer le niveau de preuve necessite un bagage dont 
la plupart des medecins sont aujourd'hui depourvus. 

L'intermediaire puise sa raison d'etre dans I'impossibilite 
pour le prescripteur d'acceder par le canal direct aux resultats 
de toutes les etudes cliniques utiles a sa pratique. En France, les 
intermediates sont : les organismes officiels (Agence frangaise 


de securite sanitaire des produits de sante [Afssaps], Agence 
nationale d'acceditation et devaluation [Anaes]...) qui produi- 
sent des syntheses, des recommandations, des references 
medicales opposables ; les periodiques medicaux (pres de 250 
titres medicaux proposes par pres d'une centaine d'editeurs 
dont le financement est assure, pour la plupart, essentiellement 
par les investissements publicitaires de I'industrie pharmaceu- 
tique, a I'exception notable de la Revue Prescrire ) ; les departe- 
ments commerciaux des firmes (I'industrie pharmaceutique 
consacre tous les ans 12 milliards de francs a la promotion de ses 
produits en France, dont 10 % en publicite) ; I'enseignement uni- 
versitaire initial et I'enseignement post-universitaire ; les bases 
de donnees informatisees, essentiellement de 2 types : les bases 
documentaires comme Medline, qui sont surtout utilisees par les 
universitaires, et les versions electroniques des dictionnaires de 
specialites comme le Vidal (d'autres apparaissent : des banques 
pour le bon usage specialement creees, comme la banque 
Claude Bernard ou encore la banque Cochrane dont la diffusion 
en France reste faible). 

II n'est pas toujours facile de distinguer l'intermediaire de son 
media. Ainsi, I'expert est tour a tour et en meme temps, interme- 
diaire et media. Intermediate parce qu’il integre son experience 
personnels aux informations qu'il glane au gre de ses lectures 
et des congres. Media, lorsque par une conference, un editorial, 
une reponse a une question, un commentaire inclus dans la let- 
tre cloturant la consultation reclamee par un correspondant, 
ajoutant une information ou redressant une decision jugee inap- 
propriee, il transmet son savoir. 

Moment de l'acces 

Pour un medecin, le besoin d'information s'exprime sche- 
matiquement dans 2 circonstances distinctes : completer son 
savoir, et repondre a une question qu'il se pose face au 
patient. Le second cas a ete bien etudie dans les annees 1990. 2 
Les besoins pergus sont alors frequents (entre 0,5 et 3,5 
questions par patient), rarement satisfaits immediatement 
(dans les 24 heures), et le plus souvent « abandonnes » alors 
que I'information existe quelque part et que sa prise en 
compte aurait modifie la decision. L'information doit done 
etre disponible au moment ou le besoin s'exprime ( just on 
time). Ajoutons que les besoins non pergus semblent encore 
plus nombreux. 


LE NIVEAU DE PREUVE 


La notion de validite d'un travail scientifique est vague, mais 
se suffit a elle-meme. Plus un travail est valide, plus on a 
confiance en son resultat. Deux travaux scientifiques ont rare- 
ment la meme validite. L'analyse critique permet d'evaluer cette 
validite et de mettre sans cesse en question les constructions 
(modeles et theories), evitant ainsi, si elle est bien maniee, les 
dogmes steriles, voire dangereux. 3 L'information therapeutique 
est plus ou moins valide. II faut done connaTtre son niveau de 
preuve pour pouvoir choisir le traitement qui aura le plus de 
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chances d'etre benefique au patient. Le niveau de preuve est 
une formalisation du regard critique porte sur le travail du cher- 
cheur, qui est consubstantielle a I'activite scientifique et a I'utili- 
sation de I'information. 

Niveaux de preuve aux differents 

DEGRES D'lNTEGRATION DES DONNEES 

En passant des sources primaires (les briques qui constituent 
les donnees actuelles de la science), aux syntheses (comme les 
meta-analyses) et finalement aux recommandations pour la pra- 
tique, I'information subit des transformations qui chacune pose 
la question du niveau de preuve de la matiere transformee. On 
distingue le niveau de preuve de chaque brique de celui des syn- 
theses. Pour les recommandations, il s'agit plutot de la « force » 
de la recommandation, paradigme different qui integre des 
aspects qui sont etrangers a I'information elle-meme. 

Dimensions a prendre en compte 

Le concept de niveau de preuve est multidimensionnel. II s'or- 
ganise ainsi autour de 3 dimensions primaires : methodologique, 
au sens de I'aptitude a priori du plan experimental a minimiser 
les biais ; qualite de la realisation de I'etude, au sens de I'aptitude 
a posteriori des donnees collectees a minimiser le biais ; Clinique, 
au sens de la pertinence Clinique de I'objet et done des resultats 
attendus de I'etude. Ainsi, le resultat d'un essai bien congu et 
bien conduit testant une statine contre un placebo n'aura pas 
le meme poids decisionnel selon qu'il s'interesse a la baisse du 
cholesterol-LDL (low density lipoprotein) ou a la mortality par 
maladie coronarienne. Dans le second cas, I'information est plus 
utile a la fois au medecin, au decideur en sante, et au patient. 
La typologie des sources d'information therapeutiques est ton- 
dee sur leur niveau de preuve « moyen ». 

Comment evaluer un niveau de preuve ? 

II n'existe pas d'echelle standard de niveau de preuve. Aussi, 
chacun doit-il evaluer pour son propre compte les 3 dimensions. 
L'exercice est aise pour la troisieme : le critere de I'etude cor- 
respond-il a un objectif therapeutique ? La baisse du taux de 
cholesterol n'est pas un objectif therapeutique. En revanche, 
la prevention des accidents coronariens en est un. Objectif the- 
rapeutique et critere d'efficacite clinique, le critere de jugement 
le plus pertinent pour un essai clinique, sont superposables. 4 
La seconde dimension est difficile parce que les indicateurs de 
qualite sont tres rarement documentes dans les comptes rendus 
d'etude clinique. La premiere fait I'objet des developpements 
ci-dessous. 


DONNEES ACTUELLES DE LA SCIENCE 
(SOURCES PRIMAIRES) 

Efficacite 

La seconde dimension a prendre en compte pour le choix de 
la therapeutique est I'intensite de son efficacite. 


1. Information princeps : le benefice espere 
vis-a-vis de I'objectif therapeutique 

Pour un objectif therapeutique donne, le medecin et 
le patient ont le choix entre differentes categories d'action : 
I'abstention, les interventions therapeutiques disponibles. Pour 
un meme objectif therapeutique, ces actions sont concurrentes 
ou complementaires. A chacune est associe un benefice poten- 
tiel dont la connaissance repose sur les donnees actuelles de 
la science. Les benefices a attendre d'une action therapeutique 
sont d’ordre soit symptomatique, soit pronostique. Exprimes en 
termes de risque de survenue d'un evenement, les benefices 
peuvent etre, au moins theoriquement, I'annulation du risque 
spontane, la diminution du risque sur une periode donnee, ou 
le recul du moment de la survenue de l'evenement. Si I'objectif 
therapeutique est un symptome, le benefice pourra etre le rac- 
courcissement de sa duree ou la diminution de son intensity, 
sa disparition apres un delai, I'augmentation du temps passe 
sans symptome ou la prevention de leur recidive, etc. 

Jusqu'a une periode recente, I'efficacite d'un traitement etait 
pergue d’une maniere binaire : le traitement etait ou n'etait pas 
efficace. Cette approche convenait tant que le choix des inter- 
ventions efficaces etait tres limite. Avec la progression des res- 
sources therapeutiques, il est apparu que les traitements d'une 
meme maladie pouvaient etre plus ou moins efficaces. La simple 
opposition dichotomique devenait alors insuffisante, et la notion 
de quantite d'effet s'est imposee. D'autres raisons expliquent 
revolution vers une vision quantitative de I'efficacite (et du 
risque) therapeutique. La pratique de I’essai clinique a montre 
qu'il s'agissait d'un instrument de mesure de cette efficacite, et 
que son resultat etait une quantite, sans doute pas au sens plein 
de la theorie de la mesure (car elle n’est pas forcement additive), 
mais suffisamment pour conduire a ce changement de para- 
digme. Pour apprehender cette quantite d'effet, il est necessaire 
de disposer de descriptifs appropries : les indices d'efficacite. 

2. Indices d'efficacite 

Les criteres de jugement binaires ne prennent que 2 modali- 
tes (p. ex. : succes/echec du traitement, deces/survie ou surve- 
nue/non-survenue) d'un evenement clinique observe durant 
la maladie ou une periode de suivi fixee a I'avance. L'evenement 
est present ou absent. Le deces est l'evenement le plus pejoratif 
pouvant survenir dans le cours d'une maladie. Dans une maladie 
comme I'ulcere duodenal, I'evenement negatif est I'absence de 
cicatrisation de I’ulcere au bout d'une certaine periode de traite- 
ment. Le risgue est la frequence de survenue de I'evenement 
dans un groupe de patients durant la periode de suivi. II s'ex- 
prime en frequence (0,12) ou en pourcentage (12 %). La notion 
de risque s’applique aussi bien a des groupes de patients qu'a un 
individu. Pour un groupe de patients, il s’agit de la proportion de 
sujets presentant I'evenement. Pour un individu du groupe, il s'a- 
git de la probabilite de presenter cet evenement. 

Le resultat d'un essai utilisant un critere binaire est contenu 
dans le tableau 1. Le nombre total de sujets de I'essai est N, 
I’effectif du groupe experimental est a + b, celui du groupe 
controle c + d. Le nombre de sujets du groupe experimental 
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imhii Resultat d’un essai clinique et 
elements du calcul des indices d’efficacite 



Echec 

Succes 

Total 

Traitement etudie 

a 

b 

a + b 

Traitement controle 

c 

d 

c + d 

Total 

a + c 

b + d 

N 


presentant un echec est a. II est possible d’exprimer ces effectifs 
en termes de risques. Le risque echec dans le groupe ayant regu 
le traitement a tester est Rt = a/(a + b) et celui du groupe 
controle Rc = c/(c + d). Plusieurs indices d'efficacite decrits 
dans le tableau 2 peuvent etre calcules a partir des chiffres du 
tableau 1. 5 Le risque relatif (RR), est le rapport du risque dans 
le groupe traite sur le risque dans le groupe controle. II exprime 
I'effet du traitement relativement au risque de base (dans 
le groupe controle). Le benefice relatif (BR), est le complement 
a 1 du risque relatif (tableau 2). 

Le rapport des cotes (RC ; en anglais : odds ratio ) est le rap- 
port de la cote pour I'evenement dans le groupe traite et de 
la cote pour I'evenement dans le groupe controle. La cote d'un 
evenement de probability R (odds) est egale a c = R/(1 - R). Une 
cote peut done etre interpreted de la fagon suivante : dans un 
groupe, pour 100 patients ne presentant pas I'evenement etu- 
die, 100 x c le presentent. Le rapport des cotes est une approxi- 
mation du risque relatif acceptable uniquement si Rc et Rt sont 
faibles « 0,1). Une manipulation de la formule du tableau 2 mon- 
tre en effet que, dans le cas contraire, RC est tres different de RR 
(pour des risques autour de 0,5, le rapport des cotes vaut la moi- 
tie de RR) et done I'usage du premier conduit a une surestima- 
tion prejudiciable de la valeur du benefice. Le benefice absolu 
(BA), ou difference des risques, est la reduction du risque apportee 
par le traitement. Le nombre de sujets a traiter (NST) pour eviter 

ifliMU Indices d’efficacite calculables a partir 
des 4 nombres du tableau 1 


Risque dans le groupe controle 
ou risque de base 

Rc 

Risque dans le groupe ayant regu 
le traitement a tester 

Rt 

Risque relatif 

RR -1 

Benefice relatif 

BR = 1--JA = 1- RR 

Rc 

Rapport des cotes 

pr _ Rt /O - Rt) 

Rc /(I - Rc) 

Benefice absolu 

BA = Rt - Rc 


Nombre de sujets _ i 

(ou de patients, NPT) a traiter “ ~ ^ 


un evenement est I'inverse de la difference des risques expri- 
mee en frequence (et non en pourcentage). Pour chaque NST 
patients traites, un evenement sera en moyenne evite (le nom- 
bre d'evenements attendus chez NST patients non traites est 
xc = NST x Rc et chez le meme nombre de patients traites 
xt = NST x Rt ; done xc-xt qui est le nombre d'evenements 
evites vaut 1). La qualification « en moyenne » est importante, 
car il est impossible d'identifier le patient qui ne fera pas I'evene- 
ment parmi les NST traites, contrairement a ce que laisse penser 
une erreur d'interpretation frequente (voir page suivante). 

3. Interpretation clinique 

des mesures de I'effet traitement 

Les 2 mesures multiplicatives, le risque relatif et le rapport 
des cotes, prennent des valeurs inferieures a 1 quand le traite- 
ment est benefique (le risque sous traitement est inferieur au 
risque sous traitement controle), et superieures a 1 si le traite- 
ment est deletere pour I'evenement considere. En cas d'absence 
d'effet du traitement, ces 2 mesures valent 1. La mesure additive, 
la difference des risques est positive en cas de traitement bene- 
fique, et negative en cas de traitement deletere. La valeur zero 
temoigne de I'absence d'effet du traitement. 

Ces indices ne vehiculent pas exactement la meme informa- 
tion clinique, alors qu'ils sont construits a partir des meme don- 
nees, a, b, c, et d. Une reduction relative de risque de 30 % est 
deja une reduction consequente, qui d’ailleurs est rarement obs- 
ervee. Mais la signification clinique de cet effet depend du risque 
de base. Un risque de base de 50 % passe, sous traitement, a 
35 %, donnant un benefice absolu de 15 % et un nombre de 
sujets a traiter de 7. Avec un risque initial de 5 %, la meme reduc- 
tion relative aboutit a un risque sous traitement de 3,5 %, 
correspondant a un benefice absolu de 1,5 % et un nombre de 
sujets a traiter de 67. En termes d'evenements evites pour 1 000 
sujets traites, le premier cas de figure correspond a 150 evene- 
ments evites, tandis que le second a 15 seulement. Aussi bien du 
point de vue de la sante publique que du point de vue individuel, 
la premiere situation est plus interessante que la seconde. On 
constate done que le benefice absolu reflete mieux le benefice 
que peut attendre le patient du traitement, car e'est bien ce qu'il 
va gagner en termes de risque. 

Le risque relatif isole de son contexte est insuffisant pour 
apprecier I'ampleur du benefice en termes de pertinence cli- 
nique ou de sante publique. Pourtant, le RR a pour lui d'etre 
independant du risque de base pour la majority des traitements. 
II n'existe done aucun indice decrivant parfaitement I'efficacite 
d'un traitement. 

Pour exprimer au mieux le resultat presente par les nombres 
du tableau 1, il faut, outre le RR, le benefice absolu ou le Rc et 
la fonction BA = f(Rc), appeler le modele d'effet. Lorsque plu- 
sieurs essais du meme traitement ont ete realises avec le meme 
critere de jugement, les risques de base sont presque toujours 
variables d'un essai a I'autre. Dans ces conditions, le RR et 
le benefice absolu ne peuvent pas etre simultanement constants 
a travers les essais. Si le premier est constant, le second varie en 
fonction de Rc (et vice versa). 
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Resultats d’un essai randomise. Valeurs 
des risques, du risque relatif, du rapport des cotes 
et de la difference de risque a partir de la table 
2x2 suivante ? 



Deces 

Survie 

Effectif 

Traitement teste 

125 

1375 

1500 

Placebo 

150 

1350 

1500 

Total 

275 

2725 

3000 


Valeurs des indices : 

Rc = 150/1 500 = 0,1 (10 %) ; 

Rt = 125/1 500 = 0,0833 (8,3%) ; 

RR = 0,0833/0,1 = 0,833 (83,3 %) ; 

BR = 1 - 0,833 = 0,167 (16,7 %) ; 

RC = (0,0833/0, 9167)/(0,1/0,9) = 0,818 (81,8 %) ; 

BA = 0,1 - 0,0833 = 0,01667 (1,7%) ; 

NST = 1/ 0,01667 = 60. 

4. Sources 

En laissant de cote les etudes de cas qui n'ont plus guere de 
place dans revaluation de I'efficacite d'une therapeutique (en 
dehors des maladies rares ou des phases tres precoces de I'inno- 
vation therapeutique), 3 modalites sont offertes : les etudes non 
controlees ou avec controle historique, les etudes cas-temoins 
et suivis de cohortes, et les essais controles randomises. 

/ Les series non controlees ne permettent pas de soustraire les 
effets de facteurs confondants. Done il est impossible d'en tirer 
une mesure de I'efficacite qui soit non biaisee. Les indices ne 
sont pas valorisables a partir de tel les donnees. L'apport du 
controle historique est modeste, car si les indices sont valorisa- 
bles (on peut construire un tableau type tableau 1), il est impossi- 
ble de prendre en compte le biais tres probable du aussi bien aux 
differences d'echantillons de patients qu’aux changements par- 
fois imperceptibles, quoique majeurs, dans la prise en charge 
medicale. 

/ Dans les etudes cas-temoins on part des cas (ici ce serait des 
sujets presentant I'evenement critere de jugement), et on cher- 
che des temoins (sans I'evenement) les plus semblables possible 
aux cas. Dans chaque groupe ainsi constitue, on compte le nom- 
bre des sujets prenant le traitement d'interet. On obtient ainsi 
des nombres qui remplissent un tableau d'apparence semblable 
au tableau 1, mais fondamentalement different, car son contenu 
ne permet pas d'estimer Rc et Rt. 

Dans un suivi de cohorte ou etude observationnelle popula- 
tionnelle, on part d'un echantillon de sujets parmi lesquels cer- 
tains prennent et d'autres ne prennent pas le traitement d'in- 
teret. On observe la survenue de I'evenement. Lorsque le 
temps d'observation est clos, on peut remplir un tableau qui 
est semblable au tableau 1 et permet de calculer tous les indi- 
ces. Mais la grande difference avec la situation de I'essai ran- 
domise est que rien ne permet de garantir que les 2 groupes 
de sujets etaient superposables au depart sauf pour la prise du 


traitement. En fait, il y a tout lieu de penser qu’ils etaient diffe- 
rents et que leurs differences ont justifie que certains 
prenaient le traitement et pas les autres. L'attribution du 
traitement n'a pas ete independante des caracteristiques des 
sujets. Le resultat ne peut etre que biaise. Le meme argument 
s'applique aux 2 groupes traites-non traites constitues dans 
les etudes cas-temoins. 

/ Dans les essais controles randomises, l'attribution du traitement 
se fait avant le debut de I'etude et elle est independante des 
caracteristiques des patients (et des investigateurs). Si I'etude 
est de surcroTt conduite en double insu, la probability de biais, 
e'est-a-dire de difference entre les risques de survenue de I'eve- 
nement critere entre les 2 groupes traites-non traites est mini- 
misee. Les donnees du tableau 1 sont fiables (non biaisees) et 
permettent de calculer les indices. Le niveau de preuve est maxi- 
mal, toutes choses egales par ailleurs (encadre 1). 

Toxicite 

1. Type d'information 

Lorsque effet favorable et risque de la therapeutique s'expri- 
ment par un evenement de meme nature, les effets toxiques 
sont pris en compte dans I'estimation du benefice. Ainsi, 
le risque de deceder d'une hemorragie intracranienne liee au 
traitement fibrinolytique a la phase aigue de I'infarctus du myo- 
carde vient en decompte de la reduction de risque de deces tou- 
tes causes confondues qu’apporte ce meme traitement. 

Le probleme est autre lorsque le traitement induit la surve- 
nue d'evenements de nature differente de ceux qui constituent 
le benefice. Un autre element complique revaluation du risque : 
la frequence des effets toxiques. Si elle est elevee, les essais cli- 
niques qui ont permis de mesurer le benefice sont parfois assez 
puissants pour permettre de les identifier et d'en mesurer le sur- 
croTt. En revanche, si elle est faible, la puissance statistique 
necessaire excede de beaucoup celle des essais cliniques prou- 
vant I'efficacite. II faut changer de paradigme et recourir aux 
methodes de la pharmacovigilance, passant d'une mesure non 
biaisee et d'une causalite presque affirmee a I'imputabilite et 
une approche qualitative ou au mieux ordinale de I'exces de 
risque, et a celles de la pharmaco-epidemiologie avec les etudes 
cas-temoins et les suivis de cohortes. 

2. Sources 

Avec ces methodes, la relation causale et la frequence exacte 
des effets indesirables ne peuvent etre qu’approchees, mais 
e'est le plus souvent suffisant en vertu du principe de precau- 
tion : on accepte un niveau de preuve plus faible pour la demons- 
tration d'effets indesirables que pour la mesure de I'efficacite. 
Les etudes ne sont pas toujours publiees. Lorsqu’elles le sont, 
e'est le plus souvent dans des periodiques a faible diffusion. Mais 
aussi bien les autorites que les firmes les colligent et en rappor- 
tent les resultats sous la forme d'avis. Ce sont la des sources 
secondaires, cependant assez fiables (contrairement aux sour- 
ces secondaires concernant I'efficacite ; v. supra). Meme s'ils ne 
sont pas parfaits, les intermediaires pour la toxicite sont plutot 
meilleurs que pour I'efficacite. 
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SOURCES SECONDAIRES 

Niveau de preuve 

llest faibleen general. 

Le recours au canal indirect est incontournable pour 2 rai- 
sons. La premiere a ete mentionnee plus haut. La seconde est 
la variability? des resultats des donnees actuelles de la science 
disponibles pour un besoin. II existe toujours plusieurs essais du 
meme traitement ou de traitements d'une meme classe. Or, 
leurs resultats ne sont pas forcement superposables, et obtenir 
une synthese non biaisee de ces donnees actuelles de la science 
necessite une operation que peu de medecins sont capables de 
faireen un temps limite. 

Le niveau de preuve d'une source secondaire s'articule 
autour des memes dimensions que celui d’une donnee actuelle 
de la science. La difference majeure concerne la methodologie 
qui est evidemment differente, plus complexe. La qualite des 
donnees est celle des donnees actuelles de la science incluses 
dans la synthese. La pertinence Clinique se traite a I'identique. 
Done, nous devons nous pencher sur la methodologie des inter- 
mediaires. Le point commun de la plupart des intermediaires 
existant aujourd'hui est la pauvrete de leur methodologie. Rete- 
nons 2 exceptions : la Revue Prescrire et la bibliotheque 
Cochrane. Avec des methodes et des produits tres differents, 
ces deux intermediaires sont les plus proches des exigences 
methodologiques d'une bonne source secondaire. 

Qualites d'une source secondaire 

Les qualites requises d'une source secondaire sont : 

- la conformite a I'ensemble des donnees actuelles de 
la science disponibles, qui inclut : 

- la mise a jour a frequence elevee, au mieux chaque fois 
qu'une nouvelle donnee actuelle de la science est publiee ; 

- la presentation adaptee a I'usage et a I'utilisateur ; 


I Dans une meta-analyse de 31 etudes observationnelles 

(cas-temoins, transversales, cohortes) comparant utilisatrices et 
non-utilisatrices de traitement hormonal substitutif de la menopau- 

se (THS) [Premarin avec ou sans proqestatif] le RR « commun » est 

de 0,65 [intervalle de confiance a 95 % : 0,59 a 0,71] pour le critere 

« accidents coronariens ». Une cause majeure de biais dans 
les etudes observationnelles du THS a ete identifiee ulterieurement . 
Dix ans plus tard, I’essai controle randomise WHI etait 

arrete prematurement a cause d'un exces d'evenements coronariens 

et de cancer du sein sous le traitement substitutif par rapport au 
placebo (pour les evenements coronariens : RR = 1,29 [1,02 a 1,63] 

et une meta-analyse des essais controles publies realisee dans 
la foulee donne un RR = 1,11 [0,96-1,30], La difference entre 
les resultats des 2 approches illustre empiriquement 
les consequences des biais inherents aux etudes observationnelles 

et justifie la difference de niveau de preuve entre les 2 types 
de donnees actuelles de la science (DAS). 


- I'acces aise au moment ou I’information est requise. 

La premiere est de I'ordre de la methodologie. Elle impose 
le cadre methodologique minimal pour un niveau de preuve 
acceptable. 

Meta-analyse 

La meta-analyse est la methode conduisant au plus haut 
niveau de preuve. 

Les techniques de la meta-analyse sont les plus a meme de 
garantir un niveau de preuve eleve au resultat final. I * * * * * * * 9 En effet, 
elles permettent la prise en compte de toutes les donnees 
actuelles de la science disponibles, leur hierarchisation selon 
leur niveau de preuve, une synthese quantitative, la prise en 
compte de I'incertitude sur les resultats des essais inclus, 
la recherche du modele d'effet, de I'heterogeneite et de ses cau- 
ses, I'exploration de la sensibilite du resultat aux variations pos- 
sibles des elements cles du probleme (comme la non-prise en 
compte d'une donnee actuelle de la science non accessible). 
Aujourd'hui, ce sont elles qui, correctement utilisees, permet- 
tent le mieux de remplir la clause de conformite aux donnees 
actuelles de la science. Ces techniques sont un melange de pro- 
cedures et de methodes statistiques. Par exemple, la recherche 
documentaire pour les premieres, le calcul du RR « commun » et 
de son intervalle de confiance pour les secondes. 

La valeur de I'effet traitement doit etre identique pour tous 
les essais, sinon une heterogeneite apparaTt. Cette condition ne 
peut etre remplie, a la fois pour une mesure relative et un bene- 
fice absolu (sauf si le risque de base varie tres peu), ce qui 
conduit a I'impossibilite d'estimer simultanement ces 2 types de 
mesures, directement a partir des essais. Ce probleme est 
contourne par I'etude du modele d'effet. La meta-analyse est 
done utilisee pour estimer I'un des 2 types d'indice, choisi en se 
basant sur la valeur de I'heterogeneite. Parfois, I'heterogeneite 
persiste apres changement d'indice. Dans ce cas-la, I'estimation 
de I'effet « commun » est delicate mais non impossible. Ces 
quelques considerations illustrent I'importance de I'exploration 
de I'heterogeneite. Signalons que la solution de tous ces proble- 
mes est plus aisee lorsque la meta-analyse s'appuie sur les don- 
nees individuelles de chaque essai et non plus sur les seuls nom- 
bres resumant les resultats (type tableau 1). Mais cette approche 
se heurte a d'autres difficultes, comme la disponibilite des don- 
nees individuelles. 

Aucune des autres procedures de production de sources 
secondaires ne peut rivaliser avec la meta-analyse en termes de 
niveau de preuve de la synthese produite. 

L'expert 

L'expert est un acteur souvent incontournable du transfert 
de I'information therapeutique. II intervient par lui-meme ou 
dans le cadre de processus comme les conferences de consen- 
sus. L'observation au quotidien de la communaute medicale 
montre qu'il existe une grande diversity? des opinions des 
experts sur un meme sujet, ce qui implique qu'elles ne soient pas 
fondees sur les donnees actuelles de la science. Des etudes 
assez diverses par leur methodologie ont montre que I'avis de 
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Points 

Methode 

Commentaires 

Application aux resultats 
d'un essai Clinique 

Application au resultat 
d'une meta-analyse 

Mode depression 
du resultat 

Rechercher (et verifier 
a partir du tableau des 
resultats) les valeurs du RR, 
du BA et de Rc, et 
les intervalles de confiance 
correspondants 

Attention a la duree de 
la periode d'observation 

Verifier la presence des 

4 nombres du tableau 1 
et recalculer les indices. 
Verifier la presence des 
intervalles de confiance 

Le tableau 1 ne signifie rien 
pour une meta-analyse. 

II faut verifier le choix de 
I’indice en examinant 
la valeur du test 
d’heterogeneite 

Niveau de preuve 

Valoriser les 3 dimensions 
du NdP. A defaut d'echelle 
standard le lecteur 
doit faire lui-meme 
la demarche 

Pour la dimension methodo- 
logie, se referer a la metho- 
dologie des essais cliniques, 
des etudes epidemiolo- 
giques, des meta-analyses. 
Distinguer, autant gue faire 
se peut, qualite de I'etude et 
qualite du compte rendu 

Pour la qualite, rechercher 
les indicateurs de qualite de 
I'etude dans le compte 
rendu 

Pour la qualite, examiner 
le niveau de preuve et 
la maniere dont ont ete 
evaluees des DAS incluses 
dans la meta-analyse. 
L'heterogeneite, qui est 
un element majeur de 
la coherence interne, doit 
etre examinee avec soin 

Coherence externe 

Confronter le resultat aux 
connaissances deja 
disponibles sur la therapeu- 
tique (mecanisme suppose 
d'action) et la physio- 
pathologie de la maladie 
concernee 

Necessite une assez large 
culture dans le domaine 
concerne. Travail d'equipe 

En theorie, les elements 
necessaires a revaluation 
de la coherence externe 
devraient figurer dans 
I'argumentaire et 
dans la discussion du 
compte rendu 

Les memes elements 
interviennent pour le resul- 
tat d’une meta-analyse 

Degre de generality 
(ou possibility 
d'extrapolation) 

Taille et caracteristiques 
de I'echantillon concerne, 
heterogeneity des sujets, 
conditions du diagnostic 
d'eligibilite et de celui 
des evenements critiques 
(reproductibles ?) 

Difficile. L'ideal est que 
le compte rendu propose 
une expression et une 
justification du modele 
d'effet 

Difficile dans le cas 
d'un essai clinique. Le seul 
argument est I'invariabilite 
de la valeur d'un indice 
d'efficacite a travers 
les sous-groupes Plus facile 
dans le cas d'une meta- 
analyse, surtout si elle 
s'appuie sur des donnees 
individuelles 

L’analyse precede 
de I'exploration de 
l'heterogeneite 


I'expert n'est en general pas fiable. II ne peut etre considere 
comme remplissant la clause de conformite. 1 Isole, done assez 
demuni quant aux procedures d'assurance et de controle de 
qualite de son expertise, I'expert est deresponsabilise, car son 
expertise n'est pas directement soumise a confrontation. En fait, 
I'expert ne doit pas etre vu et utilise comme un intermediaire. Sa 
place est en aval, lorsqu'il convient d'interpreter les sources 
secondaires. Son experience est la irremplagable. Mais cette 
interpretation doit etre physiquement et editorialement sepa- 
ree de la source secondaire. 

Les recommandations 

Les precedes utilises pour produire des recommandations 
sont tres variables. 10 Du plus simple (des experts autour d'une 
table) au plus complique (I'application de la methode Delphi) en 
passant par la conference de consensus, toutes incluent une 
dose d'avis d'expert. Le resultat est done a I'image de cet avis, 
e'est-a-dire peu souvent conforme aux donnees actuelles de 
la science. Mais dans ses aspects synthese de la connaissance 
(les recommandations de pratique ont d’autres dimensions qui 
ne nous concernent pas ici) ce resultat se heurte a d’autres limi- 


tations. Le processus etant complique, il n'est pas repete aussi 
souvent que de nouvelles donnees actuelles de la science appa- 
raissent, ce qui est une autre raison pour que la clause de confor- 
mite ne soit pas remplie. Ensuite, ce resultat n'est pas quantitatif 
(la recommandation recommande, elle n'est pas congue pour 
transmettre de I'information brute). 


CRITIQUER UNE INFORMATION 
THERAPEUTIQUE 


La methode de I'analyse critique est indissociable de I'objec- 
tif du lecteur et de I'objet de sa lecture. Dans le cas d'une source 
d'information therapeutique, le parti pris dans cet article est 
celui du lecteur cherchant a repondre a la question : dois-je utili- 
ser la therapeutique dont il est question ? Une autre attitude 
conduirait a une methode quelque peu ou tres differente. II est 
enfin evident que I'exercice vise a modifier le lecteur. II y aura 
done une interaction forte et incontournable entre les aspira- 
tions, le bagage, voire le caractere du lecteur et le contenu de 
I'information extraite (encadre 2). 
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Selon le point de vue adopte, 4 points doivent etre consideres, 
qu'il s’agisse d'une source primaire ou d'une source secondaire. 
Ils sont decrits dans le tableau 3. 


QUESTIONS A SE POSER AU MOMENT DE 
(.'UTILISATION DE L'INFORMATION 


La premiere question est : quel est le niveau de preuve de 
cette information ? La deuxieme : existe-t-il des informations sur 
des therapeutiques concurrentes dotees d'un plus haut niveau 
de preuve ? La troisieme : I'intervalle de confiance de I'intensite 
de I'efficacite est-il suffisamment etroit ? La quatrieme : I'inten- 
site est-elle « interessante » ?... plus importante que celle de the- 
rapeutiques concurrentes ? La cinquieme : jusqu'ou le resultat 
est-il generalisable (extrapolable) ? Toutes les autres questions 
viennentapres... ■ 


a retenir 

> L'efficacite d'une therapeutique est une notion 
quantitative traduite par la valeur d'un indice d'efficacite 
(risque relatif, rapport des cotes, benefice absolu, 
nombre de sujets a traiter). 

> Aucun de ces indices ne peut a lui seul traduire 
I'entierete de I'information quantitative fournie par 
un essai Clinique ou une meta-analyse. 

> Les resultats des essais cliniques randomises (sources 
primaires produites par la recherche) et les meta-analyses 
de ces essais (sources secondaires produites par 

les intermediaires) sont les pourvoyeurs sans biais 
de cette information. 

> Le niveau de preuve traduit la confiance que Ton peut 
avoir dans un resultat d'essai Clinique ou de meta-analyse. 
En I'absence d'echelle standard de niveau de preuve, 

la lecture critique d'une source (primaire ou secondaire) 
le valorise. 
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MINI TEST DE LECTURE 


A/VRAI ou FAUX? 

I Les sources primaires evaluant les 
niveaux de preuve sont constitutes 
par les travaux originaux. 

Les syntheses, revue generale ou 
revue systematique, font partie des 
sources secondaires. 

Les intermediaires produisent des 
syntheses, des recommandations, 
des references medicales opposables. 


B/VRAI ou FAUX? 

I Le concept de niveaux de preuve 
a une dimension methodologique. 

Le critere d'efficacite Clinique permet 
d'evaluer un niveau de preuve. 

Les indicateurs de qualite d’une 
etude sont tres rarement 
documentes dans les comptes 
rendus d'etudes cliniques. 


'G VE'Z'P 3/A‘A'A: 9 / A ‘A A ■ V : sasuoday 


C/QCM 

Parmi les qualites suivantes, lesquelles 
sont requises pour une source secondaire ? 

j La conformite a I'ensemble des 
donnees actuelles de la science. 

La mise a jour a frequence elevee. 

La presentation adaptee a I'usage et 
a I'utilisateur. 

Q L'acces aise au moment ou I'information 
est requise. 

Des exigences methodologiques elevees. 
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